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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】これまでにオステオポンチンは心筋線維化への関与は報告されている。今回、アンギオテンシン変換
酵素阻害薬(ACEI)とアンギオテンシン受容体阻害薬(ARB)の心筋梗塞後心臓リモデリング抑制効果と非梗塞部
位におけるオステオポンチンの発現を検討した。 
【対象】オスWisterラットの左前下行枝を結紮し心筋梗塞ラットを作製した後、無治療群、ACEI群(perindpril 
3mg/kg/day)、ARB群(candesartan cilexitil 10mg/kg/day)の３群に分けた。同様にsham群３群を作製した。 
【方法】心筋梗塞作製４週後に観血的血行動態測定、心臓超音波検査にて心機能測定、northern blotによる
遺伝子発現、組織学的に非梗塞部心筋の線維化、オステオポンチン発現を評価した。 
【結果】ACEIと ARBは同等に心筋梗塞後左室拡張を有意に抑制し、収縮能・拡張能の低下を有意に抑制した。
非梗塞部位における遺伝子発現解析においてACEI、ARBはオステオポチンを始め、collagen typeⅠ, typeⅢ, 
PAI-1, MCP-1, ANP、BNPの遺伝子発現を抑制した。組織においても心筋線維化はACEI群、ARB群で共に有意に
抑制された。また非梗塞部位におけるオステオポンチンの沈着もACEI群、ARB群で有意に同等に抑制された。 
【結論】ACEI、ARBは非梗塞部位におけるオステオポンチン沈着を有意に抑制し、その他の炎症、線維化に関
与する遺伝子発現を抑制した。オステオポンチンはアンギオテンシンⅡを介して急性心筋梗塞後の心臓リモデ
リングに関与していることが示唆され、ACEI、ARBは同等に心筋梗塞後心臓リモデリングを抑制すると考えら
れた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
これまでに心筋線維化へのオステオポンチンの関与は報告されている。本研究はアンギオテンシン変換酵素
阻害薬(ACEI)とアンギオテンシン受容体阻害薬(ARB)の心筋梗塞後心臓リモデリング抑制効果と非梗塞部位の
オステオポンチン発現を比較検討したものである。 
対象は雄性Wistarラットの左前下行枝を結紮し、心筋梗塞ラットを作製した後、無治療群、ACEI群(perindpril 
3mg/kg/day)、ARB群(candesartan cilexitil 10mg/kg/day)の３群に分けた。同様にsham群３群を作製した。 
心筋梗塞４週後に血行動態測定、心エコーにて心機能測定、northern blotによる遺伝子発現、組織学的に非
梗塞部心筋の線維化、オステオポンチン発現を評価した。 
その結果、ACEIとARBは同等に心筋梗塞後の左室拡張と収縮能・拡張能の低下を有意に抑制した。非梗塞部
位においてACEI、ARBはオステオポチンを始め、collagen type Ⅰ/Ⅲ, plasminogen activator inhibitor-1, 
monocyte chemoattractant protein-1, atrial natriuretic peptide、brain natriuretic peptideの遺伝子
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発現を抑制した。心筋線維化はACEI群、ARB群で共に有意に抑制された。また非梗塞部位のオステオポンチン
発現もACEI群、ARB群で有意に同等に抑制された。 
以上よりACEI、ARBは非梗塞部位におけるオステオポンチン発現を有意に抑制し、その他の炎症、線維化に
関与する遺伝子発現を抑制した。オステオポンチンはアンギオテンシンⅡを介して急性心筋梗塞後の心臓リモ
デリングに関与していることが示唆され、ACEI、ARB は同等に心筋梗塞後心臓リモデリングを抑制すると考え
られた。 
 
 この研究は急性心筋梗塞症後の心機能保持について循環器病学に貢献するものであり、博士(医学)の学位を
授与されるに値するものと判定された。 
 
